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    Rab/Ypt/Sec4 家族是 Ras 超家族的主要成员，其在调控细胞生长、运动、凋
亡和细胞内蛋白质运输等方面起着关键的作用。目前发现其家族中的许多成员与
肿瘤的发生、发展密切相关。Rab34 定位于高尔基体，现有研究表明 Rab34 能通
过与 RILP（Rab-interacting lysosomal protein）相互作用来调控细胞内溶酶体的空
间分布。研究 Rab34 对乳腺癌细胞的影响，是研究 Rab34 蛋白的一个新方向，
对于深入研究 Rab34 的功能与作用机制具有重要意义。 
实验中使用了细胞计数法绘制细胞生长曲线，MTT 法检测细胞活性，并使
用台盼蓝对细胞进行染色，结果一致表明，过表达 Rab34 后会促进乳腺癌细胞
MCF7 的生长。同时还发现 Rab34 的两个重要突变 Rab34T66N（GDP 限制型）
和 Rab34Q111L（GTP 限制型）可能与这一作用有关，由此猜测 Rab34 通过调节
GTPase 活性对乳腺癌细胞生长产生影响。细胞周期测定发现过过表达
Rab34T66N 可使细胞阻滞在 G2/M 期，抑制细胞分裂。 
研究 Rab34 过表达对乳腺癌细胞迁移能力的影响，划痕实验和 Transwell 穿
膜实验证明，过表达 Rab34 能够促进乳腺癌细胞迁移，而过表达 Rab34T66N 后
会抑制细胞迁移，但是这种抑制现象并不明显，还需要进一步实验求证。已有报
道表明 EGFR、MMP2、MMP9 蛋白在恶性程度高的肿瘤细胞中过表达且发挥重
要作用。实验中检测过表达 Rab34 后细胞中 EGFR、MMP2、MMP9 蛋白量的变
化，发现与对照相比，三种蛋白表达量均有所上调。不仅佐证了过表达 Rab34
能促进细胞生长和迁移，而且为研究 Rab34 的在肿瘤细胞恶性化中的作用和机




















   The Rab/Ypt/Sec4 family is a main member of Ras superfamily. It plays a key role 
in regulation of the cell growth, cell movement, apoptosis and intracellular protein 
transportation and so on. Now, many members of it have been reported to be related 
with tumor occurrence and development closely. Rab34 is localized to the Golgi 
apparatus.The current study shows that Rab34 has interaction with RILP 
(Rab-interacting lysosomal protein)to regulate distribution of the intracellular 
lysosomal space. The research of the influence of Rab34 on breast cancer cells is a 
new direction study of Rab34, which is of great significance for understanding the 
function and mechanism of Rab34. 
     By using cell counting, MTT assay, drawing cell growth curve shape and the 
trypan blue staining of the cells, the results showed that the overexpression of Rab34 
could promote the growth of MCF7 breast cancer cells. It was also found that the two 
important mutations: Rab34T66N Rab34 (GDP type) and Rab34Q111L (GTP type) 
may be associated with this role.It was gussed that Rab34 influence on the growth of 
breast cancer cells through regulating GTPase activity. Cell cycle analysis showed 
that overexpression of Rab34 and Rab34Q111L could increase the cell proportion in 
the S phase, but the density of which in G0/G1 phase decreased. Its could been 
speculated that overexpression of Rab34 may enhance synthetic ability of DNA, then 
promoting cell growth,while overexpression of Rab34T66N can make the cells in 
G2/M phase, then giving inhibition of cell division. 
For studying the effect of Rab34 overexpression on the migration of breast 
cancer cells, the scratch test and transwell transmembrane experiments were used. It 
was proved that overexpression of Rab34 could promote the migration of breast 
cancer cell, whereas overexpression of Rab34T66N could inhibit cell migration. But 
this inhibition is not obvious, it also needs further experiment for verification. It has 















important role in the malignant tumor cells.After the pEGFP-Rab34 was 
transfected in cells,it was found that EGFR, MMP2, MMP9 protein was increased 
compared with the control group. The study of Rab34 overexpression promoting cell 
growth and migration can lay the foundation of the study the role of Rab34 in the 
malignant tumor cells. Further research of the effect of Rab34 on breast cancer cells 
should be made.The in the future, Rab34 protein may be a new target in the treatment 
of breast cancer. 
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第一章 前 言  
1.1 G 蛋白 
    G 蛋白是细胞内信号传导途径中起着重要作用的鸟嘌呤核苷酸结合蛋白，具




G 蛋白是一个超级家族, 包括异源三聚体 G 蛋白或称大 G 蛋白和小分子 G
蛋白。异源三聚体 G 蛋白由 α、β、γ 三个不同亚基组成,总分子量为 100kDa 左
右。其中 β亚单位在多数 G 蛋白中都非常类似，分子量 36kDa 左右。γ亚单位分
子量在 8-11kDa 之间，除 Gt 外，大多数 G 蛋白的 γ 亚单位都是相同的。α 亚基
有与鸟苷酸结合的活性，还有弱的 GTP 水解酶活性。不同的 G 蛋白具有不同的
α亚基，β 、γ亚基通常以二聚体复合物形式存在[2,3]。 
通常情况下，α、β、γ 形成一复合物，G 蛋白通过 α 亚基与 GDP 相连。与
GDP 结合的 G 蛋白能与各种各样的受体相互作用，这种相互作用增加了受体与
配体的结合亲和力。当激素或其它第一信使与受体契合后，受体构象发生变化，
并与 G 蛋白结合，释放出 GDP 并与 GTP 结合，α 亚基与 βγ 亚基解离，在膜的
内表面扩散对效应蛋白起调节作用。α 亚基一旦与效应器相遇，便将 GTP 水解
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               图 1-1：G 蛋白与 GTP 结合过程 
Fig1-1 The process of G protein bounding with GTP  
注：摘自杨洁等，1996[5] 
 
1.2 小分子 G 蛋白 
细胞内还存在另一类 G 蛋白，这类 G 蛋白具有鸟核苷酸的结合位点，有 GTP
酶活性，其功能也受鸟核苷酸调节，但在结构上不同于前述的 G 蛋白，分子量
较小，在 20-40kDa 之间，不是以 α、β、γ 三聚体方式存在，而是单体分子，称
为小分子 G 蛋白或是 Ras 蛋白超家族。小分子 G 蛋白自身的 GTP 酶活性较低，
需要 GTP 酶激活蛋白的参与，与 GTP 和 GDP 的结合与释放需要鸟苷酸交换因
子的作用。小分子 G 蛋白调控着细胞内许多生理功能，包括细胞生长、分化、
运动以及膜泡运输等[6]。 
目前在真核生物中已鉴定了超过 100 多种的小分子 G 蛋白， 根据序列结构
特征，这些蛋白质被分为 5 个家族： Ras、Rho、Rab、Arf 和 Ran[6]。其中 Ras
负责细胞增殖，Rho 负责细胞形态，Ran 负责细胞核运输[7]，Rab 和 Arf 负责膜
泡运输。小分子 G 蛋白 N 末端都具有与 GTP/GDP 结合的区域，其中有部分保
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图 1-2：Ras 超家族功能结构域 
Fig1-2 Functional domains of Ras 
注：摘自 Cytoskeleton Inc 等，2005[6]. 
 
1.3Rab 蛋白 
Rab 蛋白是小分子 GTP 结合蛋白家族中 大的亚家族。1980，Novick 等人
在酿酒酵母中发现许多细胞分泌与质膜形成所必需的基因，并以 SEC 系列命名
[8]。之后又有人在肌球蛋白基因和微管蛋白基因之间发现了 YPT1 基因，且 SEC4
基因和 YPT1 基因都编码一种小分子 GTP 结合蛋白，两者突变都会导致分泌缺
陷 [9]。Touchot 等在 1987 年尝试从大鼠大脑 cDNA 文库中克隆到一个与
SEC4/YPT1 基因功能类似的同源物，并命名为 Rab(ras-like in rat brain)[10]。自从
人类发现第 1 个 Rab 蛋白以来，现已发现的人类 Rab 蛋白有近 70 个，酵母菌
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